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1. RESUMEN 
El cáncer colorrectal es una patología que está en auge desde hace unos años y que, según pronósticos 
basados en estudios recientes, continuará aumentando con el tiempo. 
Esta patología puede ser genética o causada por cambios en el estilo de vida saludable y, debido al 
aumento de prevalencia, se ha visto la necesidad de encontrar otras alternativas terapéuticas que sean 
más eficaces en estadios más avanzados de la enfermedad. 
Estos nuevos fármacos pretenden, a grandes rasgos, disminuir el número de recidivas y aumentar el 
tiempo de supervivencia libre de progresión en estados muy avanzados de la enfermedad; se presentan 
así terapias que se emplean tras el fracaso de todas las anteriores. 
2. INTRODUCCIÓN Y ANTECEDENTES 
El cáncer colorrectal (CCR) es aquel que comienza en el colon o en el recto.  
Distintos estudios confirman que la mayoría de los CCR comienzan como un pólipo (crecimiento 
precanceroso que se desencadena en el revestimiento interior del colon o recto y crece hacia el centro, 
normalmente de forma predecible). Sin embargo, la mayoría de los pólipos no llegan a convertirse en 
cáncer, sólo ciertos tipos de pólipos (llamados adenomas o pólipos adenomatosos) pueden llegar a 
serlo. Aproximadamente el 95% de estos CCR son adenocarcinomas y comienzan en las glándulas.  
Eliminar un pólipo cuando todavía es pequeño y fácil de retirar es el método para prevenir que este se 
convierta en cáncer, ya que reduce o anula el riesgo de desarrollar cáncer.  
3. OBJETIVOS 
Tras haber presentado brevemente el cáncer colorrectal se procede a ubicarlo en el ámbito nacional, 
conocer los factores de riesgo que más afectan a la prevalencia de esta enfermedad y saber qué 
opciones de diagnóstico hay para, posteriormente, determinar el estadio del cáncer y decidir el 
tratamiento más eficaz en cada caso. 
4. MATERIAL Y MÉTODOS 
He realizado una revisión bibliográfica de los nuevos avances terapéuticos del cáncer de colon y recto. 
Para ello he mirado en diferentes artículos publicados recientemente y he sintetizado y resumido lo 
más importante de estos progresos. 
Para llevar a cabo este trabajo se ha realizado una revisión bibliográfica de diversos artículos 
científicos de origen nacional e internacional, así como de páginas web de contenido científico y 
fiable. 
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Se han revisado artículos de bases de datos bibliográficas internacionales como MedLine, Scopus, etc., 
y nacionales como MEDES, introduciendo en la estrategia de búsqueda términos como:  
 Cáncer colorrectal 
 Tratamiento 
 Terapias inmunológicas 
 Terapias biológicas 
 Cáncer de colon 
 Quimioterapia 
 Etc.. 
Por otro lado se han revisado tratados de farmacología, así como las fichas técnicas de los 
medicamentos aprobados en España y en la Unión Europea. También se han incluido en esta revisión 
bibliográfica guías de actuación clínica vigentes en España. 
Posteriormente se han analizado los artículos escogidos y la información extraída de todas las fuentes 
para hacer un análisis crítico de la misma. 
5. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
5.1. Epidemiología 
Las Cifras del Cáncer en España es un informe anual editado por la Sociedad Española de Oncología 
Médica (SEOM) que se publica con motivo del Día Mundial del Cáncer y recoge los últimos datos de 
incidencia, mortalidad, supervivencia y prevalencia de cáncer en España.  
El CCR es una de las neoplasias más prevalentes en los países occidentales. Las tasas de incidencia se 
han incrementado de forma significativa en la última década representando la segunda causa de 
mortalidad por cáncer, tanto en varones como en mujeres (por separado), y la primera si consideramos 
conjuntamente ambos sexos.  
Los factores de riesgo implicados en el CCR son principalmente dietéticos, estilo de vida y 
hereditarios. 
 La asociación inversa entre el consumo de fibra, vegetales y fruta; y la relación directa con el 
consumo de carne roja, grasas, tabaco y alcohol. 
 El ejercicio físico reduce en un 40% el riesgo de padecer CCR. 
 En el 2-3% de los casos el tumor aparece en el contexto de una enfermedad hereditaria que 
incluye: el síndrome de Lynch o cáncer colorrectal hereditario no asociado a poliposis, 
asociado a mutaciones en el en MUTYH y la poliposis adenomatosa familiar.  
Además, también existe el CCR familiar y el CCR que complica una enfermedad inflamatoria 
intestinal de larga evolución. 
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Figura 1. Distribución porcentual de las formas heredofamiliares de cáncer colorrectal en relación con las formas 
esporádicas.  
El aumento de incidencia de algunos tumores se ha incrementado de forma progresiva en los últimos 
años debido al aumento de población y al envejecimiento de la misma. La edad media en el momento 
del diagnóstico es de 68 años y el 90% de los tumores aparecen en mayores de 50 años. 
El pronóstico va a depender del estadio tumoral en el momento del diagnóstico, definido por el grado 
de infiltración de la pared del colon y la presencia o no de afectación ganglionar. 
5.2. Factores de riesgo y prevención 
A pesar de no saber con exactitud la causa del CCR, hay algunos factores de riesgo que sí se conocen 
como elementos que afectan a la posibilidad de enfermar.  
Existen factores de riesgo que se pueden controlar, como el tabaco, ciertos tipos de dietas 
(relacionadas con un consumo elevado de carne roja o procesada), cocinado de carnes a muy alta 
temperatura (ya que se crean compuestos químicos cancerígenos), falta de ejercicio físico moderado, 
sobrepeso u obesidad o consumir grandes cantidades de alcohol. 
Hay otros que no se pueden cambiar, como la edad (cuanto mayor edad, mayor riesgo de enfermar), 
haber tenido con anterioridad CCR o algunos tipos de pólipos, tener colitis ulcerosa o enfermedad de 
Crohn, tener antecedentes familiares de CCR, razas o etnias que son más susceptibles a la enfermedad 
(africanos, americanos o ashkenazi judíos), tener diabetes tipo 2 o ciertos síndromes familiares 
(poliposis adenomatosa familiar –FAP- o cáncer de colon hereditario no asociado a poliposis –
síndrome de Lynch-). 
Además de conocer estos factores de riesgo, que pueden dar una idea aproximada sobre la mayor o 
menor probabilidad de enfermar, existen métodos para prevenir el CCR. El principal es el screening. 
Este consiste en la búsqueda de cáncer o pre-cáncer en personas que no presentan ningún síntoma; por 
eso, es la mejor forma de encontrar un CCR de forma precoz. Este método puede prevenir el CCR 
encontrando pólipos y que, gracias a eso, sean retirados a tiempo, antes de convertirse en cáncer.  
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Los test de cribado incluyen:  
 Test de sangre fecal oculta y test inmunoquímico fecal: se toman muestras de heces y se busca 
sangre en ellas, ya que esta puede significar la presencia de pólipos o cáncer. 
 Sigmoidoscopia: un tubo luminoso y flexible se introduce por el recto hasta el colon, donde se 
buscan pólipos o cáncer. 
 Enema de doble contraste de bario: se trata de un test de rayos x del colon y el recto. 
 Colonografía (colonoscopia virtual): es un tipo de escáner del colon y el recto. 
Otros métodos de clasificación de la prevención son la profilaxis primaria (evitar su aparición 
controlando los factores de riesgo ya nombrados), profilaxis secundaria (detectarlo precozmente 
cuando ya ha aparecido con los test de screening arriba descritos) y profilaxis terciaria o vigilancia 
(minimizar su impacto en el pronóstico del paciente realizando un seguimiento más exhaustivo de los 
pacientes con antecedentes de adenoma colorrectal, CCR o enfermedad inflamatoria intestinal).  
5.3. Diagnóstico 
5.3.1. Diagnóstico clínico 
Para el diagnóstico clínico se tienen en cuenta diferentes aspectos como el historial médico y la 
realización de un examen físico. También se observan signos y/o síntomas que puedan aparecer 
(cambios en los hábitos de deposición que duran varios días, hemorragia rectal, heces muy oscuras, 
dolor de estómago, pérdida de peso, anemia, etc.). Además, se completa el diagnóstico clínico con un 
análisis de sangre (muy a menudo se refleja anemia en estos pacientes y también se comprueba la 
función hepática por la posible metástasis); se pueden verificar los marcadores tumorales en sangre 
para comprobar si el tratamiento está funcionando adecuadamente (una vez se haya diagnosticado el 
CCR).  
5.3.2. Diagnóstico radiológico 
Las pruebas de imagen permiten la toma de imágenes del interior del cuerpo. Se pueden usar para 
averiguar si un área tiene cáncer, conocer cuánta metástasis hay o saber si el tratamiento empleado está 
dando resultado. Existen diferentes pruebas: 
o Tomografía Computarizada (TC o TAC): una TC usa rayos x para tomar fotografías del 
interior del cuerpo. Permite visualizar si el cáncer se ha metastatizado al hígado, 
pulmones u otros órganos. 
o Ultrasonido: emplea ondas de sonido para conseguir una fotografía del interior del 
cuerpo. 
o Imagen de Resonancia Magnética (RMI): la RMI muestra una sección transversal del 
cuerpo y para ello emplea ondas de radio y fuertes imanes con lo que saca imágenes. 
Esta técnica es útil en la búsqueda de sitios del hígado a los que ha podido llegar el 
cáncer. También se emplea para mirar si el cáncer rectal se ha metastatizado a tejidos 
próximos. 
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o Radiografía de tórax: este test se realiza para comprobar si el CCR se ha metastatizado 
a los pulmones.   
o Tomografía de Emisión de Positrones (PET): para ello es necesario introducir en las 
venas un azúcar radioactivo. Este se mueve por el cuerpo y las células cancerosas lo 
captan. Posteriormente en el escáner, con una cámara especial, detecta la 
radioactividad. Este método se emplea cuando se piensa que el cáncer ha metastatizado, 
pero no se sabe exactamente dónde. 
o Angiografía: es una técnica basada en rayos x que permite mirar los vasos sanguíneos.  
5.3.3. Colonoscopia 
Se trata de un procedimiento invasivo (un tubo se introduce por el recto para observar el colon a 
medida que avanza por este) mediante el cual, si se ve algo anormal durante la exploración, se puede 
tomar una muestra del tejido para analizarlo en el laboratorio (biopsia) y comprobar si existen células 
cancerosas en él. 
5.4. Estadiaje 
El estadio describe el tamaño del tumor, cuánto ha crecido en la pared del colon o del recto y si se ha 
extendido a otros órganos cercanos o nódulos linfáticos. Esto es muy importante porque el tratamiento 
y el pronóstico de recuperación dependen del estadio del cáncer.  
Todas las clasificaciones describen la metástasis del cáncer mediante las capas de la pared del colon o 
del recto que hayan sido afectadas. El cáncer colorrectal comienza en la capa interior y puede crecer 
hasta alcanzar otras o todas las capas del colon. 
Los estadios se clasifican mediante números romanos desde el I hasta el IV. El número menor indica 
menor metástasis del cáncer. 
 El estadio O: las células anormales solo se encuentran en la capa más interna (la mucosa) del 
colon o del recto. También se llama carcinoma in situ.  
 El estadio I: El tumor ha crecido en la pared interna del colon o del recto, pero no ha traspasado 
la pared. 
 El estadio II: el tumor ha crecido más profundamente en o a través de la pared del colon o del 
recto y es posible que invada tejidos próximos, pero no hay metástasis a los nódulos linfáticos. 
 El estadio III: el cáncer implica a los nódulos linfáticos, pero no otras partes del cuerpo. 
 El estadio IV: el cáncer se ha metastatizado a otras partes del cuerpo, como pueden ser el 
hígado o los pulmones. 
Por otra parte, el grado del cáncer se determina examinando una muestra de una biopsia del tumor en 
un microscopio. Este describe cómo de normal parece una célula del tejido canceroso, en comparación 
una célula sana del mismo tejido. 
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Un grado bajo significará que el tejido se parece más al tejido normal del colon y un grado alto 
significará lo opuesto. 
 El grado 1: el cáncer crece lento y también hace referencia al que está bien diferenciado. 
 El grado 2: el cáncer crece con velocidad intermedia y hace referencia al de intermedia 
diferenciación. 
 El grado 3: el cáncer es de rápido crecimiento y también es referido como poco diferenciado. 
Es común que los médicos empleen el grado para decidir si el paciente debe recibir más quimioterapia 
tras la cirugía.  
Para el diagnóstico de extensión clínico y anatomopatológico se usa la clasificación TNM, basada en el 
estadio del cáncer. 
Tabla 1 – Clasificación TNM. 
Estadio Tamaño (t) Metástasis 
ganglionares (n) 
Metástasis 
distancia (m) 
0 Tis N0 M0 
I T1 N0 M0 
T2 
IIA T3 N0 M0 
IIB T4 
IIIA T1-T2 N1 M0 
IIIB T3-T4 N1 M0 
IIIC Cualquier T N2 M0 
IV Cualquier T Cualquier N M1 
5.5. Tratamiento  
5.5.1. Tratamiento según estadiaje 
Para el tratamiento del CCR contamos con cuatro diferentes abordajes:  
 Cirugía (tratamiento de elección) 
 Radioterapia (neo o adyuvante; complementaria a la cirugía y se puede dividir según la 
presencia o no de metástasis) 
 Quimioterapia (neo o adyuvante; complementaria a la cirugía y se puede dividir según la 
presencia o no de metástasis) 
 Terapias dirigidas (como anticuerpos monoclonales) 
Dependiendo del estadio del cáncer pueden ser necesarios dos o más tipos de tratamiento (al mismo 
tiempo o uno después de otro).  
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El tratamiento adyuvante del cáncer de colon tiene como objetivo disminuir la tasa de recidivas y 
mejorar la supervivencia. Se recomienda su administración en las seis semanas posteriores a la cirugía 
y durará seis meses. 
 Estadio 0 y I: no está indicada la quimioterapia adyuvante. 
 Estadio II: el beneficio es pequeño y solo se considerará en pacientes con buen estado general y 
en pacientes de alto riesgo. 
 Estadio III: presenta un beneficio claro, ya que alarga el intervalo libre de enfermedad y 
aumenta la supervivencia.  
En la Conferencia de Consenso de NIH de 1990 se estableció que la quimioterapia estándar 
para el cáncer de colon en este estadio fuese la combinación de 5-FU con leucovorina (LV).  
La capecitabina (profármaco oral del 5-FU) a ciertas dosis puede estar más recomendada al 
tener actividad terapéutica similar y mejor tolerancia por los pacientes (menor toxicidad 
digestiva). 
El oxaliplatino (análogo del cisplatino) presenta sinergismo con el 5-FU; el esquema FOLFOX 
presenta mayor beneficio en intervalo libre de enfermedad y aumento de supervivencia en este 
estadio. 
El irinotecán se recomienda, en monoterapia o en combinación con el 5-FU, si hay metástasis, 
pero no en el estadio III. 
Por tanto, como conclusión, el tratamiento adyuvante de elección será el esquema FOLFOX y 
como sustituto la capecitabina. 
La radioterapia adyuvante en cáncer de colon, según ciertos estudios, puede disminuir la 
recidiva local en pacientes con el tumor adherido a estructuras adyacentes y ganglios positivos. 
 Estadio IV: el citostático de elección en la primera línea de tratamiento es el fluorouracilo. 
El irinotecán se considera válido para el tratamiento en la primera o segunda línea. Es frecuente 
emplear la asociación de estos dos fármacos como primera línea de tratamiento en el CCR 
avanzado. 
El oxaliplatino y la capecitabina también son válidos para el tratamiento de este estadio. 
El tratamiento neoadyuvante en cáncer de recto estadio II y III con quimioradioterapia debe 
considerarse de elección para preservar el esfínter rectal. Este tratamiento también puede permitir que 
tumores localmente avanzados e inicialmente irresecables puedan ser rescatados quirúrgicamente u 
ofrecer una opción paliativa. Se recomienda una infusión continua de 5-FU concomitantemente con 
irradiación pélvica. 
5.5.2. Tratamiento quirúrgico 
Es el tratamiento principal o de elección en CCR poco avanzados. La resección comprende el 
segmento afectado, 4-5 cm de intestino por ambos lados y ganglios linfáticos regionales, y 
dependiendo de lo avanzado que esté el cáncer y de la zona que afecte se tendrán que realizar otras 
resecciones. Varía en función de la localización del tumor y de la presencia o no de complicaciones 
asociadas como pueden ser perforaciones u obstrucciones. 
La cirugía tiene efectos secundarios que dependen de muchos factores como la extensión de la 
operación o la salud del paciente antes de la cirugía. Algunos efectos secundarios comunes tras la 
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cirugía son dolor y náuseas. Otros menos comunes pueden ser hemorragias severas, daño en órganos 
próximos o infección. 
En el caso de que el cáncer se haya metastatizado a otros órganos, la cirugía puede aumentar las 
posibilidades de vivir más tiempo o, dependiendo de la extensión de la enfermedad, puede incluso 
curar por completo al paciente.  
Si el cáncer se ha metastatizado a áreas muy concretas del hígado o los pulmones, localizados como 
único foco tumoral extracólico, sin haber invadido ninguna otra zona, normalmente se planteará la 
resección quirúrgica. 
Cabe destacar que en los pacientes con metástasis hepáticas resecables, la administración 
perioperatoria de quimioterapia con FOLFOX (5-FU + ácido folínico + oxaliplatino) ha demostrado 
mejorar la supervivencia libre de progresión. 
5.5.3. Tratamiento radioterápico 
Este método emplea rayos de alta energía (como los rayos x) para matar células cancerosas o encoger 
el tumor. 
Los casos en los que el tamaño del tumor o su localización complican la cirugía, la radiación se puede 
emplear antes de esta para reducir el tamaño del tumor y así hacer posible la cirugía posterior. 
La radiación también se puede emplear tras la cirugía para matar las células cancerosas que hayan 
podido quedar. Esto minimiza la posibilidad de que el cáncer reaparezca. 
La radioterapia se emplea para reducir los síntomas en cáncer avanzado, como pueden ser obstrucción 
intestinal, hemorragias o dolor. También para tratar CCR que se ha metastatizado, principalmente a 
huesos o cerebro. 
Es importante saber que, por lo general, en estos casos la radioterapia se combina con la quimioterapia 
(quimioradioterapia). La quimioterapia ayuda a la radioterapia a que actúe con mayor eficacia (mejor 
control local de la enfermedad y un incremento de la supervivencia), pero también conlleva un 
aumento de los efectos secundarios. 
Existen diferentes tipos de radioterapia, la más común es la llamada radioterapia de rayo externo 
porque se trata el cáncer con una máquina externa al cuerpo. 
Otra manera para tratar el cáncer rectal es introducir pequeñas pastillas o semillas radioactivas en un 
tubo o contenedor y depositarlas cerca o directamente en el tumor. 
La radioterapia lleva ligados ciertos efectos adversos como cambios en la piel (en el área por donde 
pasa la radiación), náuseas y vómitos, diarrea, cansancio o irritación rectal o de vejiga. Estos 
normalmente desaparecen un tiempo después de terminar el tratamiento. 
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5.5.4. Esquemas clásicos de quimioterapia 
Esta terapia consiste en la administración de drogas para combatir el cáncer. Pueden ser administradas 
vía intravenosa (la gran mayoría) o vía oral (la capecitabina, el regorafenib y la trifluridina/tipiracil). 
Una vez en el cuerpo viajan por la sangre hasta el lugar de acción (el tumor), por ello son eficaces 
frente a metástasis. 
Sin embargo, durante los tratamientos también terminan afectadas células no cancerígenas y debido a 
esto se producen los efectos secundarios. Una vez terminado el tratamiento este daño remite. 
La quimioterapia se emplea a veces antes de la cirugía para intentar reducir el tumor y conseguir que la 
cirugía sea más fácil de realizar o para evitar que se produzca metástasis. Este tipo de cirugía se 
denomina neoadyuvante. 
También se administra después de la cirugía (quimioterapia adyuvante) para destruir cualquier célula 
microscópica que pudiera quedar si no se puede remover durante la cirugía; y para reducir la tasa de 
recidiva locorregional o a distancia y así mejorar la supervivencia. 
Algunos efectos secundarios de la quimioterapia son diarrea, alopecia, anemia, úlceras bucales, 
pérdida de apetito, náuseas y vómitos, aumento de posibilidad de infección (la cantidad de glóbulos 
blancos se encuentra disminuida), facilidad de hemorragia o moratón tras un pequeño corte o lesión 
(debido a la trombocitopenia), cansancio severo o fatiga (por los niveles bajos de glóbulos rojos), 
hepatotoxicidad, hipersensibilidad, neurotoxicidad o neuropatía, neutropenia, estomatitis o mucositis. 
Hay otros que son más específicos de algunos fármacos concretos como pueden ser el bevacizumab 
(abcesos abdominales, tromboembolismo arterial, perforación gastrointestinal, hipertensión, 
proteinuria o complicaciones en la cicatrización de heridas), el cetuximab (reacciones relacionadas con 
la infusión o reacciones de la piel como rash cutáneo, acné, hormigueo, cambios en las uñas) o la 
capecitabina (síndrome mano-pie). 
El tratamiento para CCR poco avanzado: 
 Pacientes de alto riesgo por recidivas (estadio III y estadio II de alto riesgo): el esquema de 
quimioterapia adyuvante más usado en estos casos es FOLFOX, es decir, 5-FU + ácido 
folínico (modulador) + oxaliplatino (cada dos semanas durante 12 ciclos). Este esquema 
mejora el intervalo libre de enfermedad y la supervivencia. 
 Pacientes que no toleran el esquema con FOLFOX: su tratamiento será con capecitabina (dos 
veces al día durante dos semanas en ciclos de tres semanas, hasta completar las 24 semanas de 
tratamiento). 
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El tratamiento para CCR avanzado o metástasis: 
 Los esquemas más comunes son: 
o 1. FOLFOX y se le puede añadir o no bevacizumab. 
o 2. FOLFIRI (5-FU + ácido folínico (modulador) + irinotecán) y se le puede añadir o 
no bevacizumab. 
o 3. Capecitabina y se le puede añadir o no bevacizumab. 
 Pacientes en los que esquemas anteriores con otras quimioterapias no han funcionado: se les 
administra cetuximab solo o en combinación con irinotecán (en los casos de CCR metastásico 
KRAS no mutado). 
 Tratamiento de segunda y tercera línea para pacientes en los que no han funcionado los 
fármacos de primera línea: recibirán panitumumab (en los casos de CCR metastásico KRAS no 
mutado). 
5.5.5. Terapias dirigidas 
Se trata de fármacos que atacan las partes de las células cancerosas que las hacen diferentes de las 
células normales. Estos fármacos actúan mediante un mecanismo de acción totalmente diferente a los 
esquemas de quimioterapia convencionales. 
Normalmente producen efectos adversos menos graves. Se emplea este tratamiento principalmente en 
CCR avanzado. Los efectos secundarios que pueden aparecer son cansancio, diarrea, dolores de cabeza 
o problemas con la tensión arterial. 
La cantidad de mutaciones genéticas se han relacionado con la eficacia de la inmunoterapia. 
La mayoría de la inmunoterapia sigue en fase clínica de ensayo. La inmunoterapia para CCR 
comprende: 
 Terapia con anticuerpos monoclonales 
 Vacunas contra cáncer 
 Quimioinmunoterapia 
 Terapia con inhibidores de control inmunológico 
 Terapia con células adoptivas 
 Moduladores inmunológicos 
 Terapia con virus oncolíticos 
 Inmunoterapia adyuvante 
 Tratamiento con citoquinas 
La terapia con anticuerpos monoclonales es un tipo de terapia dirigida en el que se emplean 
anticuerpos creados en el laboratorio a partir de un solo tipo de célula inmunitaria. Estos anticuerpos 
son capaces de encontrar sustancias características de las células cancerosas, unirse a ellas y destruirlas 
(cortando su crecimiento o impidiendo que se extiendan por el cuerpo).  
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Los anticuerpos monoclonales más usados son el bevacizumab, el cetuximab y el panitumumab. 
 El bevacizumab se usa para el tratamiento de cáncer colorrectal metastásico (CCRm). Este 
fármaco es un anticuerpo que reconoce el VEGF, que ayuda al crecimiento de las células 
tumorales. El bevacizumab se una al VEGF e impide que la sangre llegue al tumor y así este se 
muere. Este fármaco se suele usar en combinación con otros como el FOLFOX o FOLFIRI o 
capecitabina. 
 El cetuximab es un anticuerpo humanizado que reconoce el EGFR (este receptor se encuentra 
aproximadamente en el 80% de los CCR). El EGFR se encarga de transmitir señales a las 
células tumorales permitiendo así su crecimiento y supervivencia. Este fármaco se une al 
receptor e impide que estas señales le lleguen al tumor y de esta forma muere.  
Sin embargo, el cetuximab no tiene efectividad en todos los pacientes, está específicamente 
indicado para aquellos cuyo tumor no presenta una mutación en el gen KRAS. Será efectivo si 
se administra solo o en combinación con irinotecán para tratar el CCRm. 
 El panitumumab es un anticuerpo humanizado que también reconoce y se une al EGFR. Se usa 
para CCRm, solo o en combinación, después de haber intentado otros tratamientos primero. 
Este fármaco solo es efectivo para tumores que no tienen mutación en el gen KRAS. 
 Otros anticuerpos humanizados que hay en diferentes fases de ensayos clínicos son el 
ADECATUMUMAB (contra EpCAM), LABETUZUMAB (contra CEA) y PEMTUMOMAB 
(contra Mucins). 
Se recomienda que todos los pacientes con CCRm se hagan el test de la mutación del gen KRAS 
(biomarcador). Si se encuentra en el test que el gen está mutado, estos pacientes no podrán ser tratados 
con cetuximab ni panitumumab. Aunque también hay que saber que no todos los pacientes que no 
tienen mutado el gen KRAS responderán de forma satisfactoria al tratamiento con cetuximab o 
panitumumab. Esto puede ser debido a que aproximadamente un 5-9% de los pacientes tienen una 
mutación en otro gen llamado BRAF. 
Tabla 2 – Resumen del tratamiento quimioterápico contra CCR.  
 COMPOSICIÓN TRATAMIENTO 
FOLFOX-4 5-FU + LV + Oxa Adyuvante en estadio II o III de 
cáncer de colon o CCRm 
FOLFOX-6 modificado 5-FU + LV + Oxa  Adyuvante en estadio II o III de 
cáncer de colon o CCRm 
FOLFOX-6 5-FU + LV + Oxa CCRm 
FOLFOX + Bevacizumab 5-FU + LV + Oxa + Beva CCRm (primera o segunda línea 
de tratamiento) 
FOLFOX + Cetuximab 5-FU + LV + Oxa + Cetu CCRm con gen KRAS no 
mutado 
FOLFIRI 5-FU + LV + Iri CCRm o CCR avanzado 
FOLFIRI + Bevacizumab 5-FU + LV + Iri + Beva CCRm o CCR avanzado 
FOLFIRI + Cetuximab 5-FU + LV + Iri + Cetu CCRm o CCR avanzado (con 
gen KRAS no mutado) 
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5-FU + LV 5-FU + LV Pacientes que no pueden tolerar 
una quimio agresiva debido a su 
edad, condiciones físicas o 
problemas médicos 
Capecitabina Cape Pacientes que no pueden tolerar 
una quimio agresiva. Adyuvante 
en estadio II o III de cáncer de 
colon o CCRm 
CAPOX O XELOX Cape + Oxa Adyuvante en CCRm o CCR 
avanzado 
XELOX + Bevacizumab Cape + Oxa + Beva  CCRm o CCR avanzado 
IROX Iri + Oxa CCRm o CCR avanzado en 
pacientes que no pueden usar 5-
FU 
Irinotecan + Cetuximab Iri + Cetu CCRm (con gen KRAS no 
mutado) en pacientes resistentes 
a otras quimios con 5-FU, 
irinotecán u oxaliplatino 
Cetuximab Cetu CCRm (con gen KRAS no 
mutado) en pacientes resistentes 
a otras quimios con 
capecitabina, irinotecán u 
oxaliplatino 
Panitumumab Pani CCRm (con gen KRAS no 
mutado) en pacientes resistentes 
a otras quimios con 
capecitabina, irinotecán u 
oxaliplatino 
Capecitabina + Bevacizumab Cape + Beva CCRm 
FOLFOXIRI 5-FU + LV + Oxa + Iri CCRm o CCR avanzado 
FOLFOXIRI + Bevacizumab 5-FU + LV + Oxa + Iri + 
Beva 
CCRm o CCR avanzado 
IXO Iri + Cape + Oxa CCRm 
5-FU: 5-fluorouracilo; LV: leucovorina; Oxa: oxaliplatino; Cetu: cetuximab;  
Beva: bevacizumab; Iri: irinotecan; Cape: capecitabina; Pani: panitumumab 
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5.5.6. Tratamiento: nuevas terapias 
5.5.6.1. Regorafenib (Stivarga®) 
Está autorizado en el tratamiento de pacientes adultos con CCRm que han sido previamente tratados 
con las terapias disponibles o no se les considera candidatos adecuados a dichos tratamientos 
(fluoropirimidinas, terapia anti-VEGF y terapia anti-EGFR). 
Se trata de un fármaco antitumoral oral que bloquea varias proteinquinasas, incluidas las quinasas 
implicadas en la angiogénesis tumoral (VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3, TIE2), la oncogénesis (KIT, 
RET, RAF-1, BRAF, BRAFV600E) y el microambiente tumoral (PDGFR, FGFR). 
Se administra vía oral una vez al día durante 3 semanas, seguidas de 1 semana sin tratamiento. 
La eficacia de este fármaco se evaluó en un ensayo pivotal de fase III en pacientes con CCRm que 
habían progresado tras el fracaso a terapias estándar. Los principales criterios de inclusión fueron 
pacientes con CCRm (estadio IV; adenocarcinoma), ECOG 0-1, expectativa de vida de al menos 3 
meses, que presentaran progresión durante o dentro de los tres meses siguientes a la administración del 
último tratamiento.  
Los pacientes tenían que haber recibido fluoropirimidina, oxaliplatino, irinotecán, bevacizumab y 
cetuximab o panitumumab (KRAS no mutado o desconocido) como tratamientos previos, a menos que 
estuviesen contraindicados o se hubiesen interrumpido por toxicidad inaceptable. Los sujetos con 
metástasis sintomáticas a nivel del sistema nervioso central fueron excluidos del estudio. 
Los pacientes fueron estratificados en función del haber recibido previamente bevacizumab o no, el 
tiempo desde el diagnóstico de la enfermedad metastásica (si más o menos de 18 meses) y la región 
geográfica.  
En cuanto a la seguridad del fármaco, las reacciones adversas más graves son lesión hepática grave, 
hemorragia y perforación gastrointestinal. Las reacciones adversas observadas más frecuentemente 
fueron astenia/fatiga, disminución del apetito y de la ingesta de alimentos, síndrome mano-pie, diarrea, 
pérdida de peso, infección, hipertensión y disfonía. 
Las reacciones adversas muy frecuentes fueron infección, trombocitopenia, anemia, disminución del 
apetito, cefalea, hemorragia, hipertensión, disfonía, diarrea, estomatitis, hiperbilirrubinemia, síndrome 
mano-pie, exantema, astenia/fatiga, dolor, fiebre, mucositis y pérdida de peso. 
El tratamiento con regorafenib no parece estar relacionado con un mayor riesgo de muerte. 
La actividad antitumoral del producto parece demostrada, al menos, según la tasa de control de la 
enfermedad. Por otro lado, el efecto de regorafenib sobre el tumor no parece provocar cambios 
sustanciales en el mismo. No se observa una disminución de la masa tumoral. 
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No mostró ningún beneficio en términos de retraso de la progresión del tumor, si bien es importante 
señalar que a los 5 meses, aproximadamente un 20% de los pacientes tratados con este fármaco 
continuaban vivos y libres de progresión.  
Ante este modesto efecto sobre la supervivencia, merece la pena prestar atención a los datos sobre la 
calidad de vida de los pacientes, ya que si bien la ganancia en supervivencia es escasa, una mejora en 
la calidad de vida, especialmente considerando que regorafenib está autorizado tras fracaso a terapias 
disponibles, sería valorada positivamente. 
Stivarga® recibió por parte de la Comisión Europea la autorización de comercialización el 26 de 
agosto de 2013. El balance beneficio/riesgo fue considerado positivo pese al modesto resultado en 
términos de supervivencia global (1.4 meses de diferencia).  
Se consideró que debido al lugar en el arsenal terapéutico que ocuparía regorafenib (tras fracaso a 
terapias disponibles) el beneficio mostrado en esta población superaba el potencial riesgo asociado a su 
uso. Sin embargo, con los datos disponibles en este momento no es posible identificar al subgrupo de 
pacientes en los que pueda maximizarse la eficacia y/o reducir el riesgo.  
Es necesario conocer el estado mutacional del gen KRAS antes de la primera administración del 
fármaco. En aquellos pacientes con mutación confirmada en KRAS que pudieran ser candidatos a 
regorafenib, se deberá valorar especialmente la relación beneficio/riesgo esperada, ya que no puede 
descartarse una menor eficacia en esta población con un aumento de la toxicidad asociada al 
tratamiento. 
Como conclusión, regorafenib ha demostrado un efecto marginal en el aumento de la supervivencia 
general con un elevado riesgo de efectos adversos y sin ninguna mejora en la calidad de vida del 
paciente. El análisis de los datos disponibles no ha permitido el hallazgo de ningún subgrupo de 
pacientes donde se pueda maximizar el beneficio y/o reducir la toxicidad asociada. 
5.5.6.2. Trifluridina/Tipiracil (Lonsurf®) 
Está indicado en el tratamiento de pacientes adultos con cáncer colorrectal metastásico que hayan sido 
previamente tratados o no se les considere candidatos al tratamiento con terapias disponibles, incluidas 
quimioterapia basada en fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecán, agentes anti VEGF y agentes 
anti-EGFR. 
Se administra vía oral dos veces al día en los días 1 al 5 y días 8 al 12 de cada ciclo de 28 días. 
Este fármaco está compuesto por un antineoplásico análogo del nucleósido timidina, trifluridina y el 
inhibidor de la timidina fosforilasa (TPasa), tipiracil hidrocloruro. 
La eficacia se evaluó en un estudio pivotal de fase III en pacientes con CCRm previamente tratado. 
Los criterios de inclusión fueron pacientes con CCRm (estadio IV; adenocarcinoma) confirmado a 
nivel histológico o citológico, estado funcional ECOG 0-1, con estatus KRAS determinado (mutado/no 
mutado) que presentaran progresión durante o dentro de los tres meses siguientes a la administración 
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del último tratamiento, los pacientes tenían que haber recibido al menos dos regímenes 
quimioterápicos previos con fluoropirimidina, oxaliplatino, irinotecán, un agente anti-VEGF 
(bevacizumab) y un agente anti-EGFR (cetuximab o panitumumab) para CCR con KRAS no mutado. 
Los pacientes fueron estratificados en función del estatus KRAS (mutado o no mutado), el tiempo 
desde el diagnóstico de la enfermedad metastásica (más o menos de 18 meses) y la región geográfica 
(Japón, EEUU, Europa y Australia). 
El perfil general de seguridad de trifluridina/tipiracil es concordante con el conocido para un análogo 
del nucleósido timidina, con mielosupresión y toxicidad gastrointestinal como las reacciones adversas 
asociadas al medicamento más frecuentemente observadas. Dentro de las más frecuentes también 
estaban neutropenia, náuseas, fatiga, anemia y leucopenia. La mayoría de las RAM hematológicas 
fueron asintomáticas y se detectaron analíticamente. 
Las RAM graves más frecuentes fueron neutropenia febril y anemia. No se observó ningún caso de 
síndrome palmo-plantar de grado mayor a 3. 
Otras RAM detectadas fueron diarrea, vómitos, estomatitis, infecciones o proteinuria. 
Actualmente, las opciones terapéuticas disponibles para pacientes que progresan tras dos líneas de 
tratamiento son muy escasas, ya que hasta la fecha de elaboración de este informe, regorafenib, un 
fármaco antitumoral oral que bloquea varias proteinquinasas, es el único medicamento indicado en el 
tratamiento del CCRm tras el fracaso o ausencia de idoneidad a todas las terapias previamente 
mencionadas.  
Este fármaco ha demostrado un efecto modesto sobre la supervivencia global, junto con una frecuencia 
de efectos adversos importante y sin mejoras claras en la calidad de vida del paciente. No obstante, 
este resultado debe considerarse dentro de un contexto de, al menos, tercera línea de tratamiento, el 
cual solo se disponen de unas pocas opciones de tratamiento con resultados similares. 
Este fármaco también ha demostrado tener cierta actividad antitumoral, con lo cual podría postularse 
que podría estar impidiendo de alguna forma el crecimiento acelerado del tumor, evento tan 
característico en fases avanzadas de la enfermedad. 
La falta de datos comparativos directos en trifluridina/tipiracil y otros tratamientos activos representa 
una limitación para poder caracterizar la eficacia relativa frente a las alternativas existentes en la 
actualidad, en particular regorafenib. A grandes rasgos, ambos medicamentos se evaluaron en una 
población similar y ambos presentan resultados modestos con respecto a la supervivencia global. 
Adicionalmente, ambos presentan distintos mecanismos de acción y un perfil de seguridad, desde el 
punto de vista cualitativo, a priori diferente. En el caso de trifluridina/tipiracil, la toxicidad observada 
es moderada y más manejable. 
En conclusión, el tratamiento con este fármaco en pacientes con CCRm previamente tratado con las 
terapias disponibles, resulta en una ganancia de dos meses de supervivencia. Teniendo en cuenta la 
carencia de opciones terapéuticas con un beneficio claramente relevante en el tratamiento del CCRm 
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tras fracaso o no idoneidad de las terapias actualmente disponibles, la necesidad de tratamiento debe 
valorarse de forma individualizada, sopesando tanto las características del paciente, como el perfil de 
eficacia/seguridad de los tratamientos. 
Trifluridina/tipiracil ha demostrado un efecto muy modesto en el aumento de la supervivencia global y 
sin aportar datos relativos a la calidad de vida del paciente, si bien presenta un perfil de seguridad 
diferente, con una toxicidad moderada y a priori manejable. 
5.5.6.3. Ramucirumab (Cyramza®) 
Está indicado en combinación con FOLFIRI para el tratamiento de pacientes adultos con CCRm con 
progresión durante o después del tratamiento con bevacizumab, oxaliplatino y fluoropirimidina. 
Además también se recomienda en otros tipos de cáncer. 
Se administra el día 1 cada dos semas por infusión intravenosa, antes de la administración de 
FOLFIRI. Se recomienda premedicación con un antagonista H1 (como difenhidramina). 
Es un anticuerpo IgG1 monoclonal recombinante humano dirigido contra el receptor 2 del factor de 
crecimiento del endotelio vascular (VEGFR-2). Esa unión de ramucirumab al receptor impide la 
interacción del receptor con otros ligandos activadores (VEGF-A, VEGF-C y VEGF-D), de manera 
que inhibe la ruta de señalización del VEGFR-2, que es crucial en el mecanismo de angiogénesis. A 
diferencia del ramucirumab (que se une al R), bevacizumab y aflibercept actúan sobre los ligandos y 
regorafenib a nivel tirosin-kinasa. 
Dosis mayores de ramucirumab podrían ser más eficaces, pero parecen incrementar la toxicidad de 
FOLFIRI. 
La eficacia se basa en un ensayo de fase III y la población incluía pacientes con CCRm que hubieran 
progresado a una primera línea de quimioterapia con oxaliplatino, 5-FU y bevacizumab. Los pacientes 
debían haber recibido un mínimo de dos dosis de bevacizumab como parte del tratamiento de primera 
línea y además debían haber recibido al menos un ciclo con bevacizumab, oxaliplatino y una 
fluoropirimidina (los tres fármacos en el mismo ciclo). Se permitió la inclusión de pacientes con 
tumores KRAS nativo que no hubieran recibido anti-EGFR. 
El ramucirumab en combinación con FOLFIRI aumentó la supervivencia global. 
En cuanto a la seguridad, este análisis está muy condicionado por la población estudiada, que en su 
totalidad había sido ya expuesta a un fármaco antiangiogénico y porque al ser una segunda línea no se 
puede esperar un tratamiento tan prolongado como en una primera línea. 
Los acontecimientos adversos (de cualquier grado) más frecuentes con FOLFIRI-ramucirumab fueron 
diarrea, náuseas, fatiga, anorexia, neutropenia y trombocitopenia. 
La epistaxis, hipertensión arterial, proteinuria, edema periférico, estomatitis, anorexia y neutropenia 
fueron atribuibles a la adición de ramucirumab. 
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Las causas más frecuentes de los eventos adversos de grado 5 (mortales) fueron trastornos 
gastrointestinales, infecciones e infestaciones y trastornos cardíacos. 
Las reacciones adversas más graves asociadas con el tratamiento con ramucirumab fueron la 
perforación gastrointestinal, la hemorragia gastrointestinal grave y los eventos tromboembólicos 
arteriales.  
Cabe destacar que ramucirumab, además de añadir la toxicidad propia de un antiangiogénico, aumenta 
la toxicidad de FOLFIRI.  
Tras el ensayo se demuestra una diferencia estadísticamente significativa de supervivencia global. Sin 
embargo, ramucirumab no se ha comparado con otros fármacos antiangiogénicos disponibles como el 
bevacizumab o el aflibercept, ni con la adición de anti-EGFR en pacientes candidatos a recibir este 
tratamiento. Hay que tener en cuenta que en este momento se dispone de otros dos fármacos 
antiangiogénicos con eficacia en el mismo escenario. 
En cualquier caso, hay que hacer dos consideraciones al analizar los resultados en segunda línea. El 
primero es que la supervivencia esperable para un paciente con CCRm ha ido aumentando a lo largo 
del tiempo y cuanto más reciente sea el estudio es posible que se alcance mayor supervivencia en 
ambos brazos. La segunda es que KRAS es además de un factor predictivo, un factor pronóstico y que 
los pacientes con KRAS nativo tienen una mejor evolución que los pacientes con tumores KRAS 
mutado. 
En línea con el resto de ensayos con antiangiogénicos en CCRm no se aporta ninguna evidencia con 
respecto a biomarcadores que permitan seleccionar a los pacientes que se beneficiarían del tratamiento. 
Como conclusión se podría decir que la adición del ramucirumab a un régimen de quimioterapia con 
FOLFIRI en segunda línea tras el tratamiento con oxaliplatino, fluoropirimidina y bevacizumab resulta 
en un incremento de la supervivencia global (1.6 meses).  
La adición de ramucirumab a un régimen de quimioterapia con FOLFIRI en segunda línea tras 
tratamiento con oxaliplatino, fluoropirimidina y bevacizumab no añade ninguna ventaja sobre las 
opciones ya disponibles en la misma línea de tratamiento, por lo que su incorporación a la terapéutica 
no parece añadir ningún beneficio. 
Se ha emitido por tanto la resolución de no financiación para ramucirumab en combinación con 
FOLFIRI en pacientes adultos con CCRm con progresión de la enfermedad durante o tras terapia 
previa con bevacizumab, oxaliplatino y una fluoropirimidina. 
5.5.7. Nuevas líneas de investigación en el tratamiento del CCR 
Vacunas antitumorales 
Se están estudiando vacunas que pueden tratar el cáncer colorrectal o prevenir su reaparición después 
del tratamiento. Estas pretenden aumentar o reforzar la inmunidad de los pacientes para que puedan 
luchar mejor frente al cáncer.  
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Se han diseñado para estimular un antígeno de respuesta específico a células T o B contra el cáncer 
gracias a la capacidad de proporcionar antígenos a las células dendríticas (CD). Tras ser activadas por 
los antígenos se programan para que migren a nódulos linfáticos locales.  
Se han creado diferentes tipos de vacunas como la vacuna CD o la Oncovax. Esta última está diseñada 
para que utilice las propias células cancerosas junto con un inmunoestimulador adyuvante para 
provocar a la respuesta antitumoral ante una posible reaparición del CCR tras la cirugía.  
Terapia con linfocitos T 
Esta técnica consiste en la transfusión de células T autólogas y se ha comprobado su efectividad tanto 
en tumores sólidos como en neoplasias hematológicas. Tiene la capacidad de mejorar la inmunidad 
antitumoral y aumentar la eficacia de las vacunas antitumorales.  
Quimioinmunoterapia 
La gemcitabina + oxaliplatino + leucovorina + 5-FU seguido de GM-CSF y IL-2 muestran un aumento 
del tiempo de progresión y un aumento en la supervivencia. En los pacientes que reciben este 
tratamiento aparece una disminución de las células Treg, pero también un aumento de las células T de 
memoria y de las células T citotóxicas específicas del cáncer en el colon.  
Sin embargo, aún es demasiado pronto para afirmar la eficacia de este tratamiento en el CCR 
avanzado.  
6. CONCLUSIONES 
El cáncer colorrectal es uno de los más prevalentes de España y del mundo. Aunque se sabe que se 
trata de una enfermedad multifactorial, todavía no se conoce con exactitud el motivo de su aparición. 
Debido al estilo de vida instaurado en la sociedad resulta fundamental concienciar a las personas de las 
formas que tienen de prevenir, en la medida de lo posible, la aparición de esta patología. Igual de 
importante es el avance en el tratamiento para intentar aumentar la supervivencia global de los 
pacientes con cáncer de colon y/o recto. 
Pese a que los tratamientos quimioterápicos de elección resultan eficaces en un alto porcentaje de los 
pacientes, hay muchas personas que necesitan nuevos tratamientos más avanzados para poder luchar 
contra esta enfermedad. 
En los últimos años los nuevos fármacos estudiados, Stivarga®, Cyramza® y Lonsurf®, han 
demostrado a corto plazo un aumento mínimo de la supervivencia global en estadios avanzados del 
cáncer, tras el tratamiento previo con otras terapias. Esto resulta en la necesidad de evaluar a cada 
paciente individualmente para valorar si es adecuado y beneficioso el tratamiento con alguno de estos 
fármacos. 
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Dada la falta de nuevas terapias más eficaces que las actuales se mantiene la necesidad de seguir 
investigando en este campo para hallar medicamentos que aumenten la supervivencia global y 
disminuyan las reacciones adversas. 
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